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Physiopathologie de Phypertension 
arterielle essentielle 



J. Blacher, M. Safar 

Pendant longtemps, le probleme majeurde I'HTA a ete de rechercher sa cause, renale ou surrenale. Cette 
recherche etant negative dans plus de 90 % des cas, un plus grand nombre d'etudes a porte, des lors, sur 
Yefficaate du traitement antihypertenseur. L'HTA est devenue un « facteur de risque cardiovasculaire », 
au meme titre que le diabete, I'hypercholesterolemie, Yexces de poids et le tabagisme. L'HTA est un des 
premiers, ou meme le premier, facteur de risque cardiovasculaire. Son traitement est centre sur la 
prevention des complications cerebrales, renales ou cardiaques de I'affection. Ce fait important domine 
I'approche physiopathologique de cet article. Le but de ce travail est de decrire les aspects 
hemodynamiques de I'HTA, d'en etablir les mecanismes physiopathologiques principaux, et finalement 
d'en analyser les consequences aux plans pronostique et therapeutique. L'atherosclerose est, par 
definition, exclue de cet article. 
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■ Introduction 

La notion d'hypertension arterielle (HTA) s'est developpee a 
la fin du xix e siecle et au debut du xx e siecle a l'aide de deux 
notions nouvelles a cette periode t 1 ' 2 \ Tout d'abord, il a ete 
possible de mesurer de maniere non invasive la pression 
arterielle (PA) numerate de patients normotendus et hyperten- 
dus. Ensuite, l'HTA a ete observee avant tout chez des malades 
atteints de mal de Bright, c'est-a-dire d'une maladie renale 
mettant en faillite l'homeostasie du milieu interieur, et done la 
balance hydrosodee, selon les conceptions de Claude Bernard. 
Entre les deux guerres mondiales s'est installe le concept selon 
lequel la balance sodee est influenced par un systeme hormonal 
vasoactif ou la renine, un compose d'origine renale, jouerait le 



role principal. Cependant, l'HTA n'est devenue une affection a 
part entiere que lorsque des medicaments antihypertenseurs 
efficaces ont ete utilises dans les annees 1950-1960, et que 
l'extreme frequence de la maladie dans les populations humai- 
nes est apparue evidente au plan epidemiologique. 

Une PA est dite « normale » lorsque la pression arterielle 
systolique (PAS) est inferieure a 140 mmHg et la pression 
arterielle diastolique (PAD) est inferieure a 90 mmHg. Cette 
definition est arbitraire, mais universellement acceptee. Elle est 
de plus considered comme etant independante de l'age. Chez les 
sujets jeunes, la PAS et la PAD sont toutes les deux elevees, et 
ce de maniere parallele (et/ou « proportionnelle »). Chez les 
sujets ages (plus de 55 ans), l'HTA est presque constamment a 
predominance systolique. Lorsque cette HTA systolique est 
isolee, la definition est une PAS superieure a 140 mmHg et une 
PAD inferieure a 90 mmHg. Ainsi, la PAD est basse tandis que 
la PAS et la pression pulsee (PP = PAS - PAD) sont elevees. En 
fait, tres souvent, chez la plupart des patients, l'HTA est de type 
systolodiastolique, mais presque constamment a dominance 
systolique. Le diagnostic de cette derniere variete, c'est-a-dire 
l'HTA systolodiastolique a predominance systolique, doit etre 
accepte avec prudence car la PAD est difficile a mesurer chez les 
sujets ages et son niveau est presque toujours surestime par les 
methodes de mesure habituelles. Surtout, toute classification 
faite en fonction du seul niveau de PA est par definition 
arbitraire. Sur le plan epidemiologique, la distribution de la PA 
est gaussienne. II n'existe qu'une seule population associant 
normotendus et hypertendus, et non pas deux populations 
separees, selon une distribution bimodale. 

■ Courbe de pression arterielle 

Pression continue et pression pulsatile 
dans le systeme cardiovasculaire [3 5] 

Le systeme cardiovasculaire est constitue d'une pompe 
cardiaque et de conduits permettant d'apporter aux tissus les 



Cardiologie 



1 



11-301-A-20 Physiopathologie de l'hypertension arterielle essentielle 



Pression 
systolique 



Pression 
diastolique 




Pression 
pulsee 



/ i 



Pression 
moyenne 



Figure 1. Composants principaux de la courbe de pression arterielle : pression arterielle moyenne et pression arterielle pulsatile [1_5] . 
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Figure 2. Les deux temps, systolique (A) et diastolique (B) de l'« effet 
Windkessel » t 3-5 !. 



quantites d'oxygene necessaires, et ceci avec le meilleur rende- 
ment possible. Un rendement optimal en oxygene necessite une 
perfusion continue du sang a l'etage arteriolocapillaire. Chez le 
sujet vivant, une perfusion continue est difficile a obtenir car la 
pompe cardiaque est par definition alternative et cyclique 
(Fig. 1, 2). Un bon fonctionnement du systeme necessite un 
mecanisme d'adaptation grace auquel la perfusion cyclique 
provenant du cceur est transformed en une perfusion continue 
dans les organes vitaux (cceur, cerveau, rein). Ce mecanisme, 
appele « effet Windkessel », est obtenu grace aux proprietes 
viscoelastiques de l'aorte thoracique (Fig. 2) Lors de la systole 
cardiaque, une partie du sang de rejection ventriculaire est 
oriente directement vers les vaisseaux peripheriques, realisant 
ainsi une perfusion systolique. Une autre partie du sang ejecte 
(environ 50 %) est stockee durant la meme periode autour de 
la paroi aortique, puis est restituee durant la diastole, entrainant 
ainsi une perfusion diastolique des vaisseaux peripheriques. 
L'association de perfusion systolique et diastolique realise ainsi 
une perfusion continue. Cet « effet Windkessel » est rendu 
possible en raison de l'elasticite de la paroi de l'aorte thoraci- 
que, dont le diametre augmente de maniere significative au 
moment de la systole et revient a sa valeur initiale durant la 
diastole. Ce phenomene physiologique est altere chaque fois 
que la paroi de l'aorte thoracique devient rigide, entrainant une 
hyperpulsatilite. L'augmentation de rigidite est une caracteristi- 
que constante du vieillissement cardiovasculaire. Celui-ci est 
progressif et survient toujours de maniere predominante dans 
les arteres centrales, c'est-a-dire avant tout l'aorte thoracique et 
ses principales branches. Neanmoins, le point important de cet 
article consiste a analyser les relations physiopathologiques 
observees entre le cceur et les vaisseaux, lesquelles permettent 
de regler le niveau de PA. 



Les deux composantes de la pression 
arterielle [3 5] 

Du fait des conditions de transport en oxygene (cf. supra), la 
courbe de PA peut etre divisee en deux composantes : l'une 
continue et l'autre pulsatile (Fig. 1). 

Composante continue 

La composante continue suppose qu'un debit cardiaque Q, 
provenant du cceur considere ici comme constant, traverse le 
systeme vasculaire selon un gradient de pression represents, a 
son entree, par la pression aortique moyenne (PAM) et, a sa 
sortie, par la pression veineuse centrale (PVC). La PAM est la PA 
continue correspondant au travail cardiaque, lui-meme repre- 
sents par la surface situee sous la courbe de PA. Le gradient de 
pression est egal a PAM - PVC, avec PVC voisine de zero, ceci 
par rapport au niveau de PAM. Dans ces conditions, on admet 
que le niveau eleve de la PAM est proportionnel a Q, le debit 
cardiaque, selon une equation PAM = R x Q, ou R est un 
coefficient du circuit vasculaire representant la resistance a 
l'ecoulement du flux, c'est-a-dire representant l'ensemble des 
forces de frottements secondaires a ce flux considere comme 
continu. Poiseuille a montre qu'en regime continu et laminaire, 
R depend de plusieurs parametres : la longueur du conduit 
vasculaire (considere comme un cylindre), la velocite et la 
viscosite du sang et surtout la puissance 4 du diametre du 
conduit. Plus le diametre est reduit, plus la resistance au flux est 
grande. Dans l'HTA, le debit Q est voisin de la normale, tandis 
que R est augmentee, montrant ainsi que les forces de frotte- 
ment pathologiques dans l'HTA siegent dans les vaisseaux de 
petit calibre, les arterioles. C'est la une definition classique et 
universellement admise de l'HTA. Cette definition s'applique 
uniquement au cas d'une perfusion continue des conduits 
vasculaires, ce qui est une grande approximation par rapport a 
la situation observee in vivo. 

Composante pulsatile 

La composante pulsatile de la PA est une donnee plus realiste 
a considerer chez l'hypertendu, dans la mesure ou il est tenu 
compte du mouvement alternatif de la pompe cardiaque, et de 
ses consequences sur la PP, representee en pratique par (PAS 
- PAD). La PP est influencee par la vitesse de l'ejection ventri- 
culaire au moment de la systole et par l'elasticite de la paroi 
aortique. L'inverse de l'elasticite aortique est la rigidite, dont le 
caractere principal est deduit de la qualite du tissu arteriel 
(independante de la PA) et de ses modifications avec l'age. Pour 
une PAM donnee, plus l'artere est rigide, plus la PAS est 
augmentee de maniere disproportionnee par rapport a la PAD, 
et plus la PP est elevee. 

Ces descriptions indiquent clairement qu'il existe deux 
varietes d'HTA : l'une chez le sujet plus jeune, ou les PAS, PAD, 
PAM sont toutes augmentees, ceci de maniere proportionnelle, 
en consequence d'une reduction des diametres arteriolaires ; 
l'autre chez le sujet plus age, ou, pour une meme PAM que chez 
le sujet jeune, les PAS et PP sont proportionnellement plus 
elevees que la PAD. La PAD peut meme etre abaissee, en 
consequence de l'augmentation de rigidite aortique. 
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■ Propagation de l'onde 

de pression, hypertension arterielle 

et ondes de reflexion ; 

Chez tout individu, rejection ventriculaire est responsable de 
la survenue d'une « onde de choc » dans la paroi aortique. Cette 
onde se propage le long de l'arbre arteriel a une vitesse donnee, 
appelee vitesse de l'onde de pouls (VOP) (Fig. 3, 4). Cette vitesse 
est rapide, de l'ordre de 5 a 7 m/sec. Mesurable de maniere non 
invasive, la VOP est d'autant plus rapide que la paroi arterielle 
est plus rigide. Lorsqu'elle est arrivee a la peripheric du systeme 
arteriel, et notamment aux bifurcations arteriolaires, l'onde de 
pression dite « onde incidente » peut etre reflechie et retourne, 
a la meme VOP, vers le cceur. L'amplitude de l'onde reflechie 
differe de celle de l'onde incidente et varie selon la topographie 
exacte des sites de reflexion, eux-memes lies aux discontinuites 
de la paroi arterielle, et surtout a la presence et a la dispersion 
des bifurcations arteriolaires. Finalement, l'onde de pression 
habituellement enregistree dans l'aorte est la sommation de 
l'onde incidente et de l'onde reflechie ainsi definies. Toutefois, 
cette sommation des deux ondes differe remarquablement chez 
le sujet jeune et chez le sujet age. 

Chez le sujet jeune, l'amplitude de l'onde de PP est plus 
petite dans les arteres centrales que dans les arteres peripheri- 
ques (la difference est de l'ordre de 11 a 14 mmHg) (Fig. 4). 
Comme chez un sujet jeune aux arteres souples la VOP est 
relativement basse, l'onde reflechie revient vers le cceur durant 
la diastole : il n'y a pas d'effet hemodynamique de cette onde 
de « retour » sur le niveau de la PAS ; l'onde de retour tend 
plutot a augmenter la PAD, ce qui favorise la perfusion coro- 
naire. En effet, la perfusion coronaire est uniquement diastoli- 
que, car la contraction myocardique interrompt constamment la 
circulation coronaire a chaque systole. 

Chez le sujet age, la situation hemodynamique est tout a fait 
differente. Comme dans le territoire aortique, la rigidite 
arterielle (la VOP) augmente considerablement avec l'age, il y a 
une tendance a legalisation des niveaux de PAS et des PP 
centrales et peripheriques. De plus, comme la VOP est plus 
elevee chez les sujets ages que chez le sujet jeune, l'onde 




Figure 5. Phenotypes des courbes de pression arterielle chez le sujet 
jeune (A) et le sujet age (B) l 3 ~ 5 \ 



reflechie revient tres rapidement vers le cceur, durant la systole. 
Ce fait important comporte deux consequences (Fig. 5). Tout 
d'abord, il existe un supplement d'augmentation du niveau de 
la PAS, du a la surimposition de l'onde incidente et de l'onde 
reflechie durant la systole. Cette sommation augmente la PAS et 
la PP : elle est responsable d'une HTA systolique. Le risque 
d'hypertrophie cardiaque est accru par rapport au sujet jeune, 
en raison de l'augmentation de la contrainte systolique. D'autre 
part, le retour systolique de l'onde reflechie implique une baisse 
conjointe du niveau de PAD, et ainsi de la perfusion coronaire. 
De ce fait, un risque accru d'ischemie coronaire est rendu 
possible. Notons enfin qu'actuellement toutes les modifications 
ainsi decrites des ondes de reflexion sont mesurables de maniere 
simple et non invasive chez l'homme. 

Au total, les anomalies caracteristiques de l'HTA sont l'aug- 
mentation des PAS, PAD et PAM (Fig. 1), associees a une vitesse 
accrue de la propagation de l'onde de pression (VOP). Chez le 
sujet jeune, l'augmentation des trois points de pression (PAS, 
PAD, PAM) est proportionnelle et, de plus, les PAS et PP 
peripheriques (brachiales) sont superieures aux PAS et PP 
centrales (aortique et carotidienne). Chez le sujet age, la PAS est 
plus elevee que ne le demanderait le niveau de la PAD et, de 




Figure 3. Propagation de l'onde de pression le long du systeme arteriel. Le premier temps (1) est la propagation de l'onde a une vitesse donnee (VOP). Le 
deuxieme temps est celui de la reflexion des ondes de pression a toute discontinuite du systeme arteriel ou arteriolaire (bifurcations) (2). Le troisieme temps 
est le retour de l'onde reflechie vers le coeur. Toute onde de pression est la somme d'une onde incidente et d'une onde reflechie (3) [3_5] . 
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Figure 4. Propagation de l'onde de pression le long de l'aorte. La surface sous la courbe de pression ne se modifie pas, tandis que la pression arterielle 
systolique augmente de 1 1 a 14 mmHg et que la pression arterielle diastolique tend a diminuer de l'aorte aux arteres peripheriques [3_5] . 
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fait, souvent la PAD peut meme rester normale ou basse. II en 
resulte une augmentation de la PP (PAS - PAD) qui devient 
identique dans les arteres centrales et peripheriques, et aug- 
mente ainsi la postcharge cardiaque. 

■ Hypertension arterielle 

et remodelage cardiovasculaire 1 

Le mur vasculaire est un tissu complexe ou les populations de 
cellules sont soumises a long terme aux contraintes de pression 
et de flux, et s'expriment par des variations du diametre et de 
l'epaisseur des differents organes cardiovasculaires. Ces modifi- 
cations geometriques sont la consequence de deux types de 
processus : d'une part l'activation, la proliferation et la migra- 
tion des cellules musculaires lisses, et d'autre part le developpe- 
ment et le rearrangement de la matrice extracellulaire (avant 
tout composee d'elastine et de collagene, mais aussi d'autres 
molecules d'attachement comme fibronectine et integrines). 

Contrainte de tension [6 8] 

Chez l'hypertendu, la force mecanique principale est l'augmen- 
tation de pression P. Sa consequence est l'augmentation de 
l'epaisseur h, selon la loi de Laplace ou la contrainte de tension a 
est egale a a = (P x r)/h, r etant le rayon de l'artere etudiee. Cette 
contrainte agit sur toute l'epaisseur du mur arteriel, mais princi- 
palement sur la media. Chez l'hypertendu, la contrainte de 
pression est en principe normale, car l'augmentation du produit 
(P x r) est compensee par une augmentation de h (loi de Laplace). 

Contrainte de cisaillement [8 9] 

II existe une autre variete de contrainte. Celle-ci est liee au 
frottement du liquide sanguin le long de l'endothelium vascu- 
laire. II s'agit de la contrainte de cisaillement, qui est propor- 
tionnelle a la viscosite et a la velocite sanguine, et inversement 
proportionnelle au rayon de la lumiere vasculaire (loi de 
Poiseuille). Comme cette contrainte est liee au flux sanguin (et 
non a la pression) et que le debit cardiaque est normal dans 
l'HTA, on a longtemps cm que la contrainte de cisaillement 
etait peu ou pas modifiee chez l'hypertendu. En fait, contrainte 
de pression et contrainte de flux contribuent toutes deux a 
modifier la geometrie du systeme cardiovasculaire, l'une portant 
plutot sur l'epaisseur (contrainte de pression), et l'autre plutot 
sur le diametre du vaisseau (contrainte de cisaillement). 

Remodelage cardiovasculaire [1 ° 11] 

Chez l'hypertendu, l'hypertrophie porte a la fois sur le cceur, 
les gros troncs arteriels, certaines arterioles, mais peu ou pas sur 
l'extremite du systeme arteriolocapillaire. Certains traitements, 
comme les bloqueurs du systeme renine-angiotensine ou de 
l'aldosterone, font regresser cette hypertrophic, en parallele avec 
la reduction de la pression. Ce phenomene est particulierement 
rapide pour certaines formations, comme le cceur et les arterio- 
les, ou la masse musculaire predomine. II est plus discret dans 
les arteres centrales de gros calibre, c'est-a-dire chaque fois que 
l'element dominant du materiel vasculaire est le contenu en 
collagene, responsable de fibrose et d'augmentation de rigidite 
arterielle. 

Alors que les gros troncs arteriels sont souvent considered 
comme le siege des principales complications de la maladie, 
portant sur le cceur, le cerveau et le rein, le systeme arterioloca- 
pillaire est plus souvent considere comme le point de depart de 
la maladie hypertensive. La presence d'une reduction du calibre 
arteriolaire et/ou une augmentation du rapport epaisseur/ 
diametre des arterioles est necessaire pour obtenir une elevation 
de la PAM. De fait, elevation de la PAM (lesions arteriolaires) et 
de la PP (lesions des gros troncs arteriels) sont souvent associees. 
Les modifications arteriolaires predominent au debut de la 
maladie chez les sujets jeunes, et les modifications des gros troncs 
arteriels chez les sujets plus ages. Dans les deux cas existent des 
modifications de la fonction endotheliale, ou un trouble de 



l'activite biologique en NO (oxyde nitrique) est presque constam- 
ment note t 12 J. L'etude de cette alteration est exclue de cet article 
car elle se voit surtout en cas d'atherosclerose et/ou de diabete 
associes, deux sujets qui different de l'HTA elle-meme, mais sont 
souvent associes au cours de la vie des individus. 

■ Phenomene d'autoregulation 
et atteinte des organes vitaux 
dans l'hypertension arterielle 1 2 13 " 

L'aorte et les gros troncs arteriels, ou siegent la PAM et la PP, 
se divisent a leurs extremites en une serie de bifurcations 
arterielles et arteriolaires, permettant ainsi la perfusion des 
organes a l'echelon capillaire et l'apport en oxygene par 
l'intermediaire d'un courant sanguin non plus pulsatile, mais 
continu. La pression dans la lumiere des vaisseaux capillaires est 
presque nulle, permettant ainsi des echanges continus et 
harmonieux (Fig. 6). Chez les hypertendus et les normotendus, 
les pressions capillaires sont egales. Une augmentation de la 
pression capillaire (chez l'hypertendu) se traduirait par de 
nombreux troubles, dont les principaux sont des cedemes. Chez 
l'hypertendu, le maintien d'une pression capillaire normale 
malgre l'augmentation de la PAM et de la PP est une necessite 
biologique (Fig. 6). II existe un systeme de protection des 
organes vitaux, appele autoregulation, affectant principalement 
le cceur, le rein et le cerveau, et maintenant une pression 
capillaire optimale. 

L'autoregulation d'organe fonctionne aussi bien chez les sujets 
normotendus qu'hypertendus. Elle consiste a maintenir l'organe 
concerne constamment sous le meme debit de perfusion, quelle 
que soit la PA systemique (Fig. 7). Toute augmentation de 
pression systemique s'accompagne d'une vasoconstriction 
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Figure 6. Regime de pression de I'ensemble du systeme cardiovascu- 
laire chez un sujet normotendu (a) ou hypertendu (c). En (b) est figure un 
systeme non adapte, dans lequel la pression capillaire reste elevee [14] . 
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Figure 7. Phenomene d'autoregulation (du rein, du coeur, du cerveau) 
chez le sujet normal et lors d'hypertension arterielle (HTA) ^> 7 > 13 \ 
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arteriolaire, maintenant ainsi constante la perfusion de l'organe 
considere, tandis que toute baisse de la pression systemique le 
protege par le phenomene inverse. La seule difference observee 
entre normotendus et hypertendus est que le plateau d'autore- 
gulation de l'hypertendu est deplace vers la droite (Fig. 7). 
L'hypertendu est ainsi mieux « protege » de l'hypertension que 
de l'hypotension. 

Le mecanisme basal de l'autoregulation d'organe est encore 
totalement inconnu. II est appele « reaction myogenique » : 
toute augmentation aigue de la pression moyenne entraine une 
reduction immediate du calibre arteriolaire non expliquee par 
un phenomene neurohumoral. La nature hormonale de cette 
reaction de vasoconstriction est probable mais reste mal 
expliquee. Chez l'hypertendu, l'augmentation de l'epaisseur de 
la paroi arteriolaire tend a amplifier la reaction myogenique. Un 
deficit du tonus myogenique peut s'observer a l'occasion de 
poussees hypertensives et etre a l'origine d'accidents cardiovas- 
culaires, dont les principaux atteignent le cceur (insuffisance 
cardiaque, infarctus du myocarde), le cerveau (hemiplegie) ou le 
rein (insuffisance renale). Dans l'hypertension chronique, un 
defaut de reaction myogenique peut survenir et entrainer de 
maniere plus chronique une hypertension capillaire. Ce peut 
etre le cas dans le glomerule renal, plus particulierement chez 
les sujets diabetiques et obeses t 13 ' 14 L 

Notons que les complications de l'HTA (hemiplegie, insuffi- 
sance cardiaque, infarctus du myocarde, insuffisance renale) ne 
font pas partie, a proprement parler, de la physiopathologie de 
l'HTA essentielle et prennent place usuellement dans le cadre 
des complications d'une pathologie souvent associee : 
l'atherosclerose. 

■ Rein et equilibre neurohumoral 

Relation pression-diurese [1 15] 

Dans le passe, de nombreux travaux cliniques et experimen- 
taux ont illustre le role du rein dans les mecanismes de l'HTA. 
En maintenant une balance sodee equilibree, le rein permet 
l'homeostasie du milieu interieur et, de ce fait, la survie des 
sujets. Selon Guyton, le rein se comporte comme un filtre. Au 
travers de ce filtre, un certain niveau de PA est requis pour 
qu'une balance sodee equilibree soit maintenue (relation 
pression-diurese) chez tout hypertendu. Chez l'hypertendu, un 
plus haut niveau de pression est necessaire par rapport au sujet 
normal pour obtenir une meme balance sodee equilibree. II 
existe ainsi un decalage de la relation pression-diurese vers des 
niveaux plus eleves de PA. 

L'equilibre de la balance sodee necessite, a l'interieur de 
l'organisme, des ajustements des pressions et des volumes 
liquidiens faisant intervenir successivement volume extracellu- 
laire et volume sanguin, compliance veineuse, pression de 
remplissage du cceur, retour veineux, debit cardiaque et resis- 
tances vasculaires (Fig. 8). 

L'ensemble de ces parametres constitue un mecanisme de 
feedback negatif tel qu'il a ete decrit autrefois par Guyton et 
al. Chaque parametre de la boucle de feedback repond, en un 
modele lineaire, a une equation precise dont on peut determi- 
ner pour chacun la pente et l'intercepte. II s'agit la de modeles 
experimentaux. Chau et al. [16 ' 17] ont etabli, dans une popula- 
tion d'hypertendus essentiels, les valeurs des coefficients de ces 
equations par rapport a une population controle. La plupart des 
coefficients a modifier chez les hypertendus ont trait a des 
changements structuraux et fonctionnels portant sur les veines, 
les arterioles et aussi les arteres de gros calibre (cf. supra). 

Controle et/ou modulation 
neurohumorale [5 7 14 18 19] 

Les modifications des coefficients des parametres de feedback 
decrits ci-dessus necessitent l'intervention de systemes modula- 
teurs de controle, en general de nature neurohumorale. Comme 
il s'agit d'HTA, les systemes neurohumoraux peuvent causer : 
soit une exageration des phenomenes de vasoconstriction 
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Figure 8. Variables hemodynamiques incluses dans le systeme de 
Guyton Le systeme de feedback peut etre positif (trait plein) ou negatif 
(pointilles) 16 > 17 \ 



(systeme renine-angiotensine, aldosterone, activation du 
systeme nerveux sympathique, certaines prostaglandines), soit 
une reduction de phenomenes de vasodilatation (oxyde nitri- 
que, bradykinine, certaines prostaglandines), soit une combi- 
naison des deux ordres de facteurs. Notons que la terminologie 
indiquant Taction de ces systemes doit ici etre prise dans un 
sens tres large : vasodilatation versus vasoconstriction pour les 
systemes neurohumoraux etudies a court terme, peuvent 
correspondre, dans le long terme, a des modifications trophi- 
ques, de type hypertrophic (correspondant a vasoconstriction) 
versus hypotrophie ou atrophie (correspondant a vasodilata- 
tion). De plus, activation et blocage des systemes neurohumo- 
raux peuvent etre considered, ou bien comme systemiques, ou 
bien comme locaux (tissulaires), ou bien combiner les deux 
possibilites. 

Lorsque ces systemes modulateurs sont etudies a court terme, 
on peut dire que le bilan net du controle neurohumoral est de 
produire, dans l'HTA, une « vasoconstriction » avant tout 
arteriolaire. Lorsque les memes systemes sont etudies a long 
terme, le bilan est celui d'une « hypertrophic » du systeme 
cardiovasculaire. Dans ce cas, on admet que le systeme neu- 
rohumoral a une composante non plus seulement systemique 
mais aussi trophique et tissulaire [10] : celle-ci se traduit avant 
tout par une augmentation du rapport epaisseur/diametre des 
arterioles (cf. supra). 

De tous les agents neurohumoraux, les composants les plus 
connus et les plus etudies sont ceux ayant trait au systeme 
renine-angiotensine et a l'aldosterone dont les aspects classiques 
sont indiques sur la Figure 9 [14 ' 18 ' 19] . lis sont a l'origine de 
deux causes rares d'HTA, l'HTA renovasculaire et le syndrome de 
Conn. Par extrapolation, et ceci pour de nombreux auteurs, ces 
deux modeles seraient la caricature extreme de toutes les autres 
varietes d'HTA. II suffirait, pour demontrer cela, de pousser les 
recherches sur ces systemes plus avant, sur le plan genetique et 
environnemental par exemple. 

II va de soi que de tous ces systemes hormonaux le systeme 
renine-angiotensine est le plus anciennement connu et, de ce 
fait, le plus facile a etudier. De maniere curieuse, l'importance 
du systeme renine-angiotensine a fait ses preuves pour l'ensem- 
ble de la pathologie cardiovasculaire (par exemple l'insuffisance 
cardiaque), mais de maniere plus limitee dans la maladie 
hypertensive. II se peut que d'autres systemes neurohumoraux, 
jusqu'ici peu etudies, deviennent preponderants dans le cadre 
de la physiopathologie de l'HTA, tel celui comportant l'equilibre 
NO-radicaux libres et/ou les composantes du stress oxydatif. 
Une description plus moderne et plus elaboree que classique- 
ment du systeme renine-angiotensine est indiquee sur la 
Figure 10 
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ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine. 
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Figure 10. Prospective actuelle sur les differentes varietes d'angiotensine actuellement decrites en biochimie [19J . ECA: enzyme de conversion de 
I'angiotensine ; AP : aminopeptidase. 



■ Developpement et evolution 
de la maladie hypertensive 

Comme environ un hypertendu sur deux presente des ante- 
cedents familiaux, l'origine genetique de l'HTA est souvent 
admise, mais jamais clairement prouvee. II s'agit d'une heredite 
polygenique ou pourraient intervenir des interactions entre 
genes, portant avant tout sur le systeme renine-angiotensine, et 
des facteurs environnementaux. Dans ce cadre, le sodium 
jouerait un role essentiel, mais surtout chez le sujet age et/ou 
en pathologie renale [7 ' 14] . 

Les modes de debut de l'HTA sont pratiquement inconnus 
mais plusieurs observations cliniques ont ete faites [7J . Tout 
d'abord, un petit poids de naissance pourrait etre un facteur 
predictif significatif de l'HTA. On retient aussi une prise de 
poids precoce, un diabete, une augmentation rapide de la PAS 
et/ou meme une rigidite arterielle accrue. Tous ces facteurs 
pourraient etre ensuite a l'origine de complications cardiovas- 
culaires survenant a l'etat adulte. Notons qu'une activation du 



systeme nerveux autonome et/ou des alterations des mecanis- 
mes baroreflexes ont souvent ete notes, a l'instar de ce qui est 
observe au stade precoce de l'HTA spontanee du rat japonais. 

De fait, au cours du developpement de la maladie hyperten- 
sive, le seul tableau vraiment defini est celui du sujet age [7 > 14] . 
II s'agit tres souvent d'HTA systolique, isolee ou non (cf. supra). 
Son primum movens est une rigidite arterielle augmentee en 
relation avec : 

• des modifications de structure de la paroi aortique avec 
augmentation du rapport collagene/elastine ; 

• des calcifications arterielles ; 

• une augmentation du nombre et de la dispersion des ondes 
de reflexion. 

L'affection fait suite ou non a une HTA systolique-diastolique 
du sujet plus jeune et s'associe presque constamment a une 
dysfonction endotheliale et a une sensibilite accrue au sodium. 
Son epidemiologic et son traitement s'apparentent a celui de 
l'HTA des sujets plus jeunes. II n'existe pratiquement pas de 
modeles experimentaux correspondants. 
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■ Conclusion 

La physiopathologie de l'HTA est encore mal elucidee. 
Cependant, certaines donnees simples peuvent etre considerees 
maintenant comme largement acceptees. 

Tout d'abord, chez l'hypertendu non complique, les grands 
mecanismes homeostatiques, tels que la balance sodee, la 
fonction cardiaque ou la fonction renale, peuvent etre conside- 
rees comme largement conserves. Globalement, un sujet 
normotendu ou hypertendu peuvent mener pendant longtemps 
la meme vie « normale ». 

Cependant, ce comportement « normal » a un cout, qui, 
outre l'augmentation des chiffres tensionnels, se traduit par une 
hypertrophic du systeme cardiovasculaire, une depense energe- 
tique plus elevee, et finalement une reduction de la duree de vie 
avec survenue plus precoce et plus frequente de complications 
cardiovasculaires. Ce probleme de survie a long terme classe 
l'HTA dans le cadre des « facteurs de risque », et ainsi des 
affections de style darwinien. L'etude des interactions genes- 
environnement permettra dans le futur d'en mieux connaitre 
les mecanismes intimes, qui ne sont pas purement hereditaires 
et/ou genetiques. 

Le dernier caractere important de la maladie hypertensive est 
sa reversibilite, au moins partielle, par un traitement medical 
adequat de duree indefinie. L'HTA est la premiere affection 
chronique pour laquelle une augmentation de la duree de vie a 
pu etre obtenue, et demontree chez l'homme. II est peu vrai- 
semblable que l'ensemble des mecanismes physiopathologiques 
initiaux de l'HTA puisse etre completement elucide avant 
longtemps. 
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